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INTRODUCCION.

I.- GENERALIDADES.
a) Propiedades Fisico~-Quimicas.

La taurina es un aminocécido azufrado (acido 2-amino etano
sulfonico, CzH-NOsS), con peso molecular de 125.1 daltones. ES un
compuesto no colorido, que presenta una cristalizacién de forma
tetragonal (Ansell, 1959). Sus constantes fisico-quimicas se
muestran en la tabla I.

La taurina recibe este nombre por que fué aislada por
primera vez de la bilis del toro, en donde se encuentra conjugada
con los &cidos biliares. La extraccién y descripcioén de este
aminoacido se llevé a cabo por Tiedeman y Gmelin en el afio de
1827 (Tiedeman y Gmelin, 1827).

La taurina no forma parte de la estructura de
macromoléculas, como proteinas o &cidos nucléicos y aunque se han
detectado la presencia de di o tripéptidos, como la y-glutamil
taurina en el cerebro de ratas y ratones (Marnela, et al, 1984),
al parecer, en todos los tejidos se encuentra en forma libre.

La taurina no participa en ninguna reaccién metabdlica
conocida a excepcidn de su conjugacidén en el higado con los
adcidos biliares para formar el &acido taurocdlico, por lo que fué
considerada durante mucho tiempo como un compuesto inerte y se le
supuso un producto final del metabolismo de los aminoéacidos
azufrados (Awapara, 1976).

b) Distribucién y Presencia en Vegetales y Animales.

La taurina se encuentra presente en la mavoria de los
tejidos de todas las especies animales hasta ahora estudiadas. Se
ha descrito su presencia en todos los phyla de la escala
zoolégica, incluyendo a los Protozoarios, Poriféros, Braquiépodos
y Sipunculidos, asi como en Aneélidos, Artrépodos, Equinodermos y
Moluscos, siendo este Ultimo grupo el que probablemente
contenga 1las concentraciones mas elevadas (Jacobsen y Smith,
1968).

En los cordados, la taurina ha sido encontrada en diferentes
tejidos de 1los urocordados y en los vertebrados se encuentra
presente en un gran nimero de é6rganos, encontrandose los niveles
mas altos en el higado, el rifién, las plaquetas, los linfocitos,
el bazo y especialmente en los tejidos excitables como el
corazén, el musculo liso y esquelético, el sistema nervioso y en
glandulas secretoras. En estos tejidos las concentraciones de



TABLA I. Constantes Fisico-Quimicas del Aminoacido Taurina.

Solubilidad Constantes de Ionizacién Punto Isoeléctrico
{(g/100 ml en
agua a 25 PKea Pke
=C).
10.48 1.5 8.74 5.16

Insoluble en Etanol y Eter a 25 <(C.

(Huxtable, 1982; Andrews y Schmidt, 1927).



taurina oscilan entre 20 y 100 mM, con variaciones que dependen
de la especie, sexo, edad y etapa de desarrollo (Jacobsen vy
Smith, 1968; Crabai, et al, 1979; Kocsis, et al, 1976).

La retina de logs vertebrados en particular, es una de las
regiones en las que se han encontrado los més altos niveles de
taurina (Pasantes-Morales, et al, 1972) los cuales se
localizan preferentemente en la capa de los fotorreceptores (Orr,
et al, 1976).

Durante el desarrollo embrionario se presentan
modificaciones en 1los niveles de taurina en el cerebro. La
concentracién de este aminoAcido en el tejido nervioso fetal,
estudiado en ratas vy conejos, es cuatro veces superior a la
detectada en el tejido nervioso adulto  (Agrawal, et al,

1966a,bh). El decremento de la taurina durante el desarrollc se
observa en todas las Areas del cerebro, aunque la proporcién
varia entre ellas (Cutter y Dudzinski, 1974). No se ha podido

establecer ninguna correlacién entre el desarrollo cerebral v el
decremento de los niveles de taurina, que pudiera ser Util para
determinar alguna funcidén en particular para este aminoacido. Se
ha sugerido que la taurina podria estar involucrada en el
establecimiento de los microtubulos, en el transporte axonal o
como un factor de crecimiento no especifico en ciertos tejidos
(Martin y Patrick, 1961).

En el reino vegetal, la distribucidén de la taurina es muy
limitada, habiéndose encontrado principalmente en las algas
marinas tanto en su forma libre como formando sales metiladas
{Jacobsen y Smith, 1968; Lindberg, 1955). Dentro de las algas,
dicho aminoacido se encuentra principalmente en las especies de
la subclase Rhodophyceae, due es predominantemente marina o de
ecologia sublitoral, mientras que en las otras subclases, tales
como Chlorophyceae, Phaeophyceae, Schizophyceae y Heterokontae no
ha sido identificada (Ericson y Carlson, 1954; Fowden, 1951).

Son pocos los géneros de hongos que contienen taurina
(Close, 1960; Fuerst y Wagner, 1957; Kelly y Weed, 1965).

En las plantas superiores, se ha descrito su presencia en
algunas gramineas, sin embargo las concentraciones establecidas
se sitlan entre dos y tres oOrdenes de magnitud por debajo de
aquéllas determinadas en tejidos animales (L&hdesmdki, 1986).
En las dicotiledoneas, 1la taurina fué identificada en los granos
de polen, (Marquardt y Vogg, 1952).

c) Metabolismo.

Aunque no se conocen con exactitud los mecanismogs de
biosintesis de la taurina se han descrito varias vias por medio
de las cuales puede formarse. Algunos organismos tales como el
hombre vy el gato, tienen una capacidad limitada para sintetizar
taurina (Hayes y Sturman, 1981), mientras gque en la mayoria de
las especies animales la taurina se forma a partir de precursores



endégenos, a través de varios procesos enzimadticos asociados con
el metabolismo de los aminoidcidos azufrados. En particular, el
precursor directo es la cisteina, obtenida va sea de la dieta o a
través de la conversién de la metionina (Jacobsen y Smith, 1968;
Awapara, 1976), (Fig. 1}.

Se ha concluido que la principal ruta biosintética para la
obtencion de taurina en la mayoria de los tejidos de los
maniferos, es la que utiliza como precursor a la cisteina. A
partir de la cisteina mediante una oxidacién enzimatica se genera
el 4&cido cistein sulfinico, éste a su véz es metabolizado a
hipotaurina por la acciétn de la descarboxilasa del &acido cistein
sulfinico, que es dependiente de fosfato de piridoxal. El &cido
transformado a &cido cistéico por una oxidacidén. La hipotaurina o
el acido cistéico pueden convertirse en taurina ya sea por una
deshidrogenacién o por una descarboxilacién respectivamente.
Estas dos rutas metabdlicas se consideran generalmente en
conjunto va que s6élo difieren entre si, en que la
descarboxilacién del precursor acido ocurre antes o después de su
oxidacién (Chatagner y Bergeret, 1952).

El mecanismo oxidativo de la hipotaurina es incierto,
pero existen estudios que sugieren que la reaccién se 1lleva a
cabo sin la participacién de una enzima determinada, mientras
que otros postulan la existencia de una deshidrogenasa capdz de
llevar acabo la catéalisis oxidativa (Sumizu, 1962). La enzima
limitante en esta ruta metabdlica es la descarboxilasa del &acido
cistein sulfinico (DACS). Tanto los intermediarios como las
enzimas que participan en esta via han sido encontrados en 1la
mayoria de los tejidos en los que la taurina esta presente aunque
no se han determinado las posibles particularidades de la via en
los distintos tejldos. Asi por ejemplo, se ha visto que la
capacidad de biosintesis de taurina varia dentro de los
diferentes tejidos de un mismo animal; éste es el caso en la rata
en la que en el higado y el rifibn, 1la capacidad biosintetica es
mayor que en el cerebro, en donde es moderada, y a diferencia del
corazdén, musculo estriado y linfocitos donde la biosintesis del
aminoidcido es limitada.

También hay variaciones que dependen de la especie y de la
edad, como en el higado de perro y rata adulta, en donde la
actividad de todas las enzimas requeridas para la biosintesis es
muy importante lo cual le confiere a este 6rgano una actividad
biosintetica alta, en comparacién con los mismos tejidos de
organismos jovenes, en donde la actividad es menor.

Los datos anteriores parecen indicar que los individuos Jjévenes
dependen mas del aporte de taurina de la dieta para mantener los
niveles tisulares adecuados del amincacido.

En el mono, el gato y el humano debido a que la actividad de
la DACS en el higado es muy limitada, la biosintesis de taurina
estd restringida (Hayes y Sturman, 1981).

La DACS estéd presente en el higado, rifién y cerebro de
varias especies, mientras que la deshidrogenasa de la hipotaurina
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FIG 1.~ Metabolismo de la Taurina a partir de la Cisteina.

(Pasantes-~-Morales, 1986).



se ha encontrado en el higado, el rifién y el miusculo de rata
(Sumizu, 1962; Cavallini, et al, 1954).

En la Tabla II. se muestra la actividad de la descarboxilasa
del &cido cistein sulfinico en el higado y el cerebro de
diferentes especies, tanto en el estado embrionario, como en el
adulto.

En cuanto a la degradacion metabdlica de la taurina en  los
tejidos animales, poco se conoce en la actualidad. Los unicos
compuestos que han sido considerados como posibles productos de
degradacién de la taurina son el sulfato inorgéanico y el acido
isetibnico (Jacobsen y Smith, 1968), asi como 1la ya menciconada
formacidén del acido taurocbdlico, siendo esta una reaccidn
ampliamente distribuida entre los Vertebrados y dependiente de
los niveles de taurina sintetizados endégenamente o ingeridos en
la dieta.

De la estabilidad quimica de la taurina o de los mecanismos
de degradacién practicamente inexistentes no se puede concluir
que la taurina sea utilizada por los tejidos de una forma lenta,
ya gque en los estudios de Spaeth y Schneider en la rata (1974,
1976), se observa un recambio rapido del aminocacido, menor a un
dia, en oOrganos como &l higado, rifén, pancreas y glandula
adrenal, mientras que dicho recambio es moderado en pulmén, bazo,
intestino y médula o6sea y es lento en el corazdn, cerebro vy
misculo esquelético, cuyas pozas presentan una vida media de tres
dias aproximadamente.

d) Posibles Funciones.

Hasta ahora la funcioén o funciones bioldgicas que la taurina
pueda estar realizando, précticamente se desconocen y fuera de la
participacién de 1la poza hepatica de los vertebrados en la
formacién de Acidos biliares para la absorcién de lipidos y su
posible papel como regulador osmbético en organismos eurialinos,
el significado biologico de su abundancia y gran distribucién en
tan amplia gama de especies y tejidos sigue siendo una incégnita.
Sin embargo, estas mismas caracteristicas se han interpretado
comc sugerentes de un papel relevante en la fisiologia de 1los
organismos. La informacién con la que se cuenta sobre las
acciones de la taurina en los tejidos, no es, sin embargo,
escasa.

Se ha observado que el aminoacido ejerce una serie de
efectos farmacolégicos y se le ha involucrado en una amplia gama
de eventos fisiolégicos. Asi por ejemplo, y como se mencionaba
anteriormente, en los Vertebrados marinos, particularmente en las
especies eurialinas que poseen una amplia tolerancia a cambios de
salinidad, se ha observado que 1las modificaciones en la
osmolaridad del medio consisten en la regulacién de las
concentraciones intracelulares de los amincacidos libres, entre
los que participa la taurina, al parecer como un efector osméticao



TABLA II.- Actividad de la DACS en Tejidos Embrionarie vy Maduro

de algunos Mamiferos.

Actividad de la DACS

nmol CO= producido/mg proteina/hr.

Especie Tejido Adulto Feto
Hombre Higado 0.3 0.3
Cerebro 4.8 N.D
Mono Higado 5.0 3.5
Rhesus Cerebro 4.8 N.D
Rata *Higado 468.0 8.8
Cerebro 63.0 1.4
Gato ' . Higado 4.5 7.1
Cerebro 59.0 6.1
Conejo Higado 14.3 16.4
Cerebro 25.0 8.3
| ‘Cobayo Higado | 3.0 - 1.7
Cerebro 5.6 4,2

NﬁD. = no determinado.

(Sturman y Kenneth, 1980)




(Florkin y Schoffeniels, 1965; Vislie, 1983). También se ha
reportado una interaccién de la taurina con flujos idnicos en
preparaciones de tejido nervioso de Vertebrados e Invertebrados
(Gruener vy Bryant, 1975; Pasantes-Morales, et al, 1982).
Igualmente se ha demostrado que este aminoadcido presenta una
acci6én inhibitoria sobre la actividad neuronal, similar a 1la
ejercida por los aminoé&cidos neurotransmisores acido-v-
aminobutirico (GABA) y glicina (Curtis y Tebécis, 1972; Curtis y
Johnston, 1974; Pasantes-Morales, et al, 1973). S8in embargo en la
mayoria de las areas del cerebro examinadas, la taurina tiene una
accidédn depresora bastante débil y generalizada; ademd&s no se ha
podido probar la especificidad de su accién sobre la actividad
neuronal debido en parte a la carencia de agentes que interfieran
especificamente con su accidén y tampoco se han identificado
receptores sinapticos, que pudieran sustentar la proposicién de
una papel para la taurina como neurotransmisor.

Unoc de 1los efectos farmacolégicos mejor conocidos de 1la
taurina en el sistema nervioso es su accién anticonvulsivante
generalizada en una amplia gama de modelos de epilepsias, tanto
esponténeas como inducidas experimentalmente. Inicialmente se
observé una reduccién en los niveles de taurina en focos
epileptdogenos humanos (Van Gelder, et al, 1972). Barbeau vy
Donaldson (1974) fueron los primeros en describir resultados
positivos en humanos epilepticos tratados con taurina.
Posteriormente este trabajo fué confirmado en estudios, donde la
taurina se administraba intravenosamente (Striano, et al, 1974;
Bergamini, et al, 1974; Borromei, et al, 1975) v en otros en
donde se administré por via oral (Barbeau, et al, 1976; Takahashi
v Nakane, 1978).

Los mecanismos mediante los cuales la taurina actiia como un
agente anticonvulsivo se desconocen, pero se ha sugerido que
estos efectos podrian deberse a su actividad comoe neuromodulador
¢ . a través de una acciédn sobre flujos iénicos, particularmente
de calcio (Pasantes-Morales y Gamboa, 1980) . Ademéas, su
interaccién con las cargas negativas de las cabezas polares de
los fosfolipidos podria proveer una estabilidad generalizada de
las membranas nerviosas.

Debido a que los niveles de taurina en los tejidos
musculares son altos, se podria pensar que este aminoicido juesga
un papel importante en 1los procesos contractiles. Se ha
observado en humanos que en el corazén normal, 1la taurina
constituye el 50% del contenido total de aminoadcidos 1libres
(Chatagner, vy Bergeret, 1952; Huxtable, 1976). En pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (Huxtable y Bressler, 1974) vy
en el miusculo distréfico (Baskin y Dagirmanjian, 1973) las
concentraciones basales de taurina se encuentran aumentadas.

Ademads se ha demostrado que la taurina regulariza el ritmo
cardiaco en casos de arritmias producidas por adrenalina o
digitadlidos (Read y Welty, 1963; Welty y Read, 1964) y también
que presenta per sgse una accidén ionotrépica positiva (Dolara, et
al, 1973).



La accién fisiolégica de la taurina en la funcion muscular,
hasta 1la fecha carece de suficientes evidencias para determinar
su mecanismo de accidn pero se ha sugerido que podria estar
relacionada con los flujos de calcio y/o potasio a través de 1la
membrana, o© bien con la disponibilidad de la poza interna de
calcio relacionada con el mecanismo de excitacidén-contraccién.

Recientemente se ha demostrado que la taurina se transporta
dentro de los axones Opticos de la carpa vy subsecuentemente se
observd lo mismo en los mamiferos. En el conejo y la rata se
observé que dicho <transporte es mayor durante el desarrollo vy
previo al periodo de mayor formacién sinaptica (Sturman vy
Kenneth, 1980). '

El significado fisioldgico del transporte axonal de taurina
durante el desarrollo de los nervios de los mamiferos no se
conoce, aunque se puede especular sobre si la taurina puede
regular la actividad eléctrica v asi facilitar el desarrollo de
los axones y la formacién de las conexiones sinapticas.

La gran cantidad de taurina transportada a lo largo del axon
antes y durante la sinaptogénesis podria servir como un
estabilizador de las propiedades eléctricas de los axones hasta
completar la formacién de la sinapsis (Sturman y Kenneth,1980).

II.- INFLUENCIA DE LA DESNUTRICION SOBRE EL DESARROLLC DEL

CEREBRO.
a) Generalidades.

En el sistema nervioso, dependiendo de la regién especifica
0 de la especie de que se trate, las deficiencias nutricionales
son mas criticas en los periodos perinatales, que en otras etapas
en las que el desarrollo se ha completado.

Las modificaciones que ocurren en €l cerebro a consecuencia
de la desnutricién incluyen alteraciones anatémicas,
estructurales, bioquimicas, funcionales y conductuales. Las
alteraciones morfolégicas van desde la disminucién en el tamafio y
el peso del cerebro, un decremento en el numero de células, en
especial de las células gliales (Winick y Rosso, 1969; Winick, et
al, 1968), defectos en la migracién y organizacidén de las capas
célulares en la corteza cerebral, la corteza cerebelar y en el
hipocampo (Zamenhof, et al, 1968; Barnes y Altman, [973a; Ordy,
1971) vy alteraciones en el desarrcllo de los procesos celulares,
como por ejemplo en la arborizacidn de las células de Purkinije
(Barnes y Altman, 1973b).

De 1las modificaciones estructurales y funcionales, algunas
de las mas notables son la deficiencia en la mielinizacién, con
la consecuente reduccién en - la veleocidad de conduccidn de los



impulsos nerviosos (Benton, et al, 1966).

A nivel celular se detecta una reduccién en las mitosis de
las ceélulas inmaduras (Patel, et al, 1973). A nivel sinéptico
existe una disminucidén en el numero de sinapsis (Patel,et al,
1973) especialmente en el cerebelo. En cuanto a las alteraciones
bicquimicas las mas importantes son: la disminucién en la
concentracién de lipidos compleios como el colestercl, 1los
fosfolipidos y los glucolipidos (Paoletti y Galli, 1972).

Respecte a los compuestos con accién neurotransmisora,
también se han descrito alteraciones en los niveles de
norepinefrina, dopamina y serotonina (Showmaker, et al,
1974) .

Por los estudios de Cravioto vy col, se sabe que la
desnutricién temprana en nifos, conduce a deficiencias
irreversibles en la capacidad de aprendizaje (Craviote y
Robles, 1965; Cravioto, et al, 1966). La posibilidad de que las
modificaciones inducidas por la desnutricién sean reversibles y
desaparezcan cuando se restauran los niveles adecuados de
nutricién depende del tipo de desnutricién vy la severidad del
cambio c¢on respecto & 1la nutriciéon Optina, la etapa del
desarrollo en la cual ocurre la desnutricién vy la duracién de la
deficiencia nutricional (Wiener, 1972; Hatai, 1907).

b) Consecuencias de la Deficiencia en Taurina.

Los tejidos animales muestran una gran capacldad para
mantener sus altas concentraciones de taurina ya sea por una
elevada tasa de biosintesis enddgena yv/o, come ocurre en la
mayoria de los tejidos, a través de un eficiente sistema de
transporte que captura el amincéicido del plasma, de modo que
resulta muy dificil modificarlas experimentalmente. Esto se ha
conseguido empleandc dos enfoques experimentales: 1) en especies
como el gato (Hayes,et al, 1975a) que depende casi por completo
del aporte de taurina de la dieta ya que tiene una minima
capacidad para sintetizarla, eliminando los componentes de la
dieta que contengan taurina y 2) en animales que si la sintetizan
cemo son la mayoria de las especies, en los tejidos gque no 1la
forman enddgenamente sino que la obtienen de aquélla sintetizada
en otros tejidos, circulante en el plasma, mediante el
bloqueo del proceso de transporte (Quesada, et al, 1984).

A la fecha se ha establecido con certeza que la taurina es
un constituyente esencial de la dieta para los gatos y que cuando
estos son mantenidos con dietas libres de taurina, sus niveles
tisulares disminuyen progresivamente. Paralelamente a dicha
disminucién, se han observado alteraciones muy marcadas en la
retina (Hayes, et al, 1975a; Berson, et al, 1976; Pasantes-
Morales, et al, 1986) y en el desarrollo del cerebro (Sturman, et
al, 1985b). Estos estudios han demostrado que los gatos recién
destetados, mantenidos parcialmente con una dieta sintética libre
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de taurina vy con caseina como fuente protéica desarrollan una
degeneracién central en la retina. Cuando la reduccion en 1los
niveles de taurina excede el 50% de lo normal, ésto conduce a la
desaparicién de la respuesta bioeléctrica, el electrorretinograma
(Hayes, et al, 1975a) y posteriormente a una degeneraciédn de los
fotorreceptores, que lleva aparejada una severa alteracidén en la
funcion visual, que culmina en estados avanzados de deficiencia,
con la muerte celular vy la ceguera (Haves, et al, 1975a; Berson,
1982). La degeneracién de la retina se inicia en el area central
con un cambio en la zona granular convirtiéndola en una zona
hiperreflectiva y posteriormente afectando la periferia.
Ultraestiructuralmente estos cambios estan caracterizados por
vesiculacién, desorientacién y desintegracién de las células
fotorreceptoras, iniciandose el proceso en los segmentos externos
(Hayes, et al, 1975ab; Schmidt, et al, 1977).

Estéd degeneracién se previene o se revierte en sus estadios
tempranos con una dieta suplementada Unicamente con taurina, 1lo
cual no ocurre proporcionando otros aminoadcidos, incluidos los
precursores de la taurina {(Berson, et al, 1976).

También se ha reportado que la disminucién en los niveles de
taurina en la retina de los gatos, reduce el numero de capas de
las células del tapetum lucidum, 1la capa de células epiteliales
que reflejan la 1luz, reduciendo y produciendo wuna severa
desorganizacidén de los bastones tapetales (Sturman y Kenneth,
1980) .

En el encéfalo, los efectos de la disminucidén en los niveles
de taurina no se aprecian en el adulto, pero recientemente se ha
observade en gatos nacidos de madres deficientes en taurina, una
alteracién cerebelar consistente en la persistencia de las
células de la capa granular que no migran adecuadamente (Sturman,
et al, 1985a).

Este retraso en el proceso normal de la migracidén célular se
asocia con una severa escoliosis, que es el encorvamiento de la
columna vertebral hacia un lado, y la consecuente falta de
coordinacién en la marcha. Este patrén de alteracidn ocurre
cuando la concentracién de taurina en la leche materna disminuye
de su valor normal de 290 a 19 nmolas/100ml (Sturman, et al,
1985b) .

Cuando 1la deficiencia de taurina se inicia desde los
primeros dias del embarazo, se manifiesta en los recién nacides
una severa alteracioén en la organizaciédn de las capas celulares
de la corteza cerebral (Sturman, et al, 1985b).

Se ha observado que los gatos nacidos de madres alimentadas
con una dieta carente de taurina por un periodo prolongado,
presentan una serie de problemas durante la etapa de gestacién,
que sSe expresan Ccomo un incremento en la frecuencia de
reabsorccién fetal, abortos, nacimiento de productos muertos vy
cuando las crias sobreviven, presentan un bajo peso corporal, en
comparacioéon con animales controles, nacidos de hemnbras
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alimentadas con una dieta suplementada con taurina (Sturman, et
al, 1985a).

Cabe aqui hacer hincapié en que si bien se han descrito
distintas modificaciones en el desarrollo del cerebro y en
tejidogs del sistema visual como consecuencia de una deficiencia
en taurina, no se quiere decir que sean las Unicas. Hasta el
presente, poco se ha explorado acerca de las repercusiones que
puede tener el abatimiento de las pozas de taurina en otros
tejidos que como el cardiaco, muscular liso y esquelético o
hepatico contienen cantidades considerables del aminoécido.

Ya que el hombre es una especie con una pobre capacidad de
biosintesis de taurina, vy un requerimiento alto, en particular
para la sintesis del acido taurocédlico, es previsible que exista
un requerimiento exdgeno importante para cubrir sus necesidades y
por ende un riesgo potencial de sufrir una deficiencia cuando el
aporte dietario no sea el adecuado.

De hecho se ha observado que la alimentacion de lactantes
con féormulas artificiales libres de taurina provoca una reduccidén
rapida de su conscentracidén circulante (Jdrvenpda, et al, 1982) y
en otros estudios se ha reportado que tales reducciones, aunque
no reflejan las concentraciones intracelulares de taurina, se han
visto acompahadas con trazos electrorretincgraficos anormales los
gque se han podido corregir por la suplementacién de la dieta con
el aminoé&cido (Geggel, et al, 1982). .

_ Los posibles efectos de una deficiencia en taurina a nivel
del desarrollo del cerebro vy de otros tejidos en aistintas etapas
de madurez en el humano no se han explorado todavia.

III.- LA TAURINA EN LA LECHE.

En todas las especies de mamiferos que se han examinado, la
taurina es uno de los aminoacidos més abundantes en la leche,
constituyendo un 20% o mas, de el total de los aminoacidos libres
siendo excedida s6lo por el &cido glutémico.

La leche constituye por supuesto la unica fuente exbébgena de
nutrientes durante la lactancia y por ende también de taurina.
Sin embargo 1la importancia que reviste este aporte para el
lactante puede ser muy distinta dependiendo de la capacidad de
biosintesis de la especie de que se trate asi como de sus
necesidades particulares.

Evidentemente, para aquéllas especies cuya biosintesis
enddgena es limitada, el aporte de taurina a través de la leche
revigte gran importancia. Sin embargo, ain en aquéllas otras que
poseen la maquinaria enzimatica suficiente para obtenerla, se ha
observado que el aporte del aminoadcido recibido a través de la
leche también contribuye en una proporcién importante a las pozae
tisulares (Huxtable y Lippincott, 1983).
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En la leche de algunas especies, la mayor concentracién de
taurina se observa en los primeros dias después del parto (Gaull,
1982) .

En el gato durante la lactancia, la taurina obtenida de 1la
dieta, Dbasicamente de la carne, se transfiere de la madre al
recién nacido a través de la leche (Sturman, et al, 1985b). Al
someter a las hembras lactantes a una dieta deficiente en
taurina, 1la concentracién del aminoacido en la leche disminuye a
menos del 10%, lo que trae como consecuencia un aporte
anormalmente bajo hacia las crias, dando lugar a la deficlencia vy
a las alteraciones antes mencionadas.

Asimismo se ha descrito que en monos jovenes alimentados por
periodos prolongados con leches de férmula para lactantes
humanos carentes de taurina, se desarrollan alteraciones
estructurales en los fotorreceptores, viéendose afectada
principalmente la zona foveal. Paralelamente a estos cambios, se
observan reducciones en la amplitud del ERG y en 1la agudeza
visual (Sturman, et al, 1984).

En la tabla III se muestra la cantidad de taurina en la
leche de diferentes mamiferos, en los primeros 5 dias después del
parto y en dias posteriores a este periodo.

De toda la evidencia experimental resefiada se desprenden las
siguientes conclusiones:

1).- A pesar de que no se conoce con precisién la funcidén o
funciones que desempefia la taurina en los diferentes tejidos
donde esta presente, se sabe que participa de manera critica
en la fisiologia de algunos tejidos, ya que su ausencia
provoca alteraciones fisiopatolédégicas serias, en ocasiones
como en la retina, con caracter irreversible. Las
necesidades de taurina varian con la especie, sin embargo,
durante el desarrcllo la demanda del aminoacido parece ser
mayor.

2) .- Para algunas especies, comoc el gato, el mono y al parecer el
hombre, es necesario un aporte exdégeno de taurina para
mantener las pozas tisulares en valores normales.

3).- La leche, normalmente rica en taurina constituye la unica
fuente del aminoécido durante la lactancia.

IV.- OBJETIVOS,

El proyecto en el que se encuentra inserto el presente
estudio, pretende establecer el contenido de taurina en la leche
humana en nuestra poblacidén, asi como los factores nutricionales
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Tabla III. Taurina en la Leche.

Especies Menos de 5 4dizs Mas de S dias

después del parto. después del parto.

pmol de Taurina / 100 ml.

Perro 264 191
Chimpance 71 26
Qveja 68 14
Rata 63 15
Mono Rhesus 61 56
Puerco 56 : - -
Hombre 41 | 5 v'k 34
Vaca 31 : 1
Gerbil - o 595
Gato - l | o 287
Raton | - S 7 75
Baboon _ - PR L ©o38
Cuyo | | - | | ‘ 17
Mono de Java - k 14
Conejo - | ' | 14
Caballo - 3

= No determinado.

(Rassin, et al, 1978).
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que lo podrian modificar. Para ello, el presente trabajo se
orienté primeramente al establecimiento de las condiciones
analiticas requeridas, y en segundo lugar en el estudio vy
establecimiento de 1los tiempos y formas de colecta de las
muestras biolégicas, considerando basicamente: primero, las
oscilaciones del contenido de taurina en la leche a lo largo del
dia y de una toma, asi como su posible correlaciédn con las horas
de ingestién de alimentos de la madre v con la edad del lactante.
Las condiciones aqui establecidas se consideran de primera
importancia para llevar a cabo 1las siguientes etapas del
proyecto, orientado en su fase final a estimar las posibilidades
de que, dados ciertos factores nutricionales de la madre, se
modifique su contenido de taurina en la leche, y por tanto el
aporte que el lactante recibe, particularmente en los primeros
meses de wvida. Dicha wvaloraciétn a su vez, podria apuntar
indirectamente a los posibles riesgos de una deficiencia en
taurina en infantes.

METODOLOGIA.

I.- Colecta de Muestras Biolégicas.

En el muestreo se llevaron a cabo dos tipos diferentes de
colectas de leche que a continuacidn se describen:

1.- Colectas Diurnas en las cuales se establecieron dos grupos:

a) Colectas Continuas, durante 5 dias consecutivos anotando el
tiempo de ingesta de alimentos de la madre y la hora de
colecta de las muestras de leche, tomando los 3 primeros ml
secretados cada vez que el bebé era amamantado.

b) Colectas a lo Largo de un Dia tomando 3 ml de 1leche cada
vez que el bebé era amamantado, durante 24 hrs cuidando de
tomarlas antes de dar la leche al bebé.

En estas colectas las muestras se agruparodn de acuerdo a 1la
edad del lactante en dos grupos; el primero de ellos con
bebés de 1 a 3 meses y el segundo de 4 a 6 meses de edad.

2.- Colectas Durante el Vaciado de uno de los Senos, colectando
a una hora fija (12:30 AM) muestras consecutivas de 3 ml
cada una, de los primeros 21 ml de leche de un sé6lo seno.

Una vez tomadas las muestras de leche, éstas fueron
tfansportadas al laboratorioco a 4<C y se almacenaron en el
congelador a -4<C tratando de que el tiempo de almacenaje, entre
la colecta y la fase analitica fuera el minimo.
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IT.- ANALISIS CUANTITATIVO.

El anédlisis cuantitativo de la taurina en la leche materna
humana, la técnica de extraccién de los acidos solubles y la
separacién de este aminoadcido, se basa en los reportes de Garvin
(1960), Pasantes-Morales y col. (1972) y de Geddes y Wood (1984)
con algunas modificaciones.

A continuaciétn se describe la metodologia finalmente
establecida en el presente estudio.

1.- Extraccidén Alcoholica de los Aminoacidos: a una muestra
de leche, habitualmente de 1 ml, se afiade alcohol
etilico al 70% en una proporcién de 1:9; la mezcla se
agita por espacio de 1 minuto en un agitador tipo
vortex, con el fin de precipitar las proteinas y obtener
en forma soluble los aminoacidos libres. La muestra se
centrifuga por espacio de 10 minutos en una centrifuga
clinica a 3,500 rpm yv al término de la centrifugacién se
recupera el sobrenadante.

2.- Deslipidizacién: la leche materna contiene una cantidad
considerable de lipidos por 1lo cual es necesario
proceder a deslipidizar las muestras, lo cual se lleva &
cabo de la siguiente forma: se mezcla el extracto
alcohdélico con cloroformo en una proporcién de 1:5; s=se
agitan las muestras durante un minuto y se centrifuga
durante 10 minutos en wuna centrifuga clinica a
3,500 rpm. Como resutado del tratamiento, en las
muestras se forma una bifase cuya parte superior es
transparente y homogenea; esta fase acuosa contiene 1los
amino&cidos libres y se recupera con una pipeta pasteur.

3.- Cromatografia en Columna de Intercambic Catiénico (50W-
X8): A las muestras asi obtenidas se les ajusta el pH a
1 con HCl 3N (ver resultados) se aforan a 1 ml con agua
bidestilada a pH 1 v se hacen pasar a traves de columnas
de intercambio catidénico empacadas con resina 50W-X8
(Bio Rad, 100-200 mesh), activada previamente con HCl 2N
y después lavada con agua bidestilada hasta obtener al
pH de la misma (ver resultados). La resina se empaca en
pipetas pasteur hasta aproximadamente 7 cm de altura vy
0.5 cm de diametro con agua bidestilada. Las muestras se
eluyen con HClL a pH 1.5 y se colectan los 3 primeros ml
del eluido de 1la columna que posteriormente se
neutralizan con KOH 7N.

4.~ Cuantificacién por Medio de una Reaccién Fluorescente:
la taurina fué determinada por medio de la formacion del
derivado orto~ftalaldehido-taurina.
El reactivo ortoftalaldehido (OPT) se preparé de acuerdo
a 1la técnica descrita por Gaitone y Short (1971) de 1la
siguiente manera: 10 mg de OPT + 9 ml de un amortiguador
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de boratos 0.4M, pH de 10.4 + 0.5 ml de f-Mercaptoetanol
+ 0.5 ml de Metanol.

La fluorescencia del derivado OPT-Taurina en cada
nuestra se compard con el gque se obtiene de la 1lectura
de una curva patrén de taurina con valores de
concentracién conocido de 12.5, 25.0, 50.0, 100.0 vy
200.0 nmolas, preparada para cada conjunto de muestras
cuantificadas en un mismo dia.

Tanto 1las muestras como la curva patroéon fueron
analizadas como a continuacién se indica: a 1 ml del
eluido (muestra) se agregd 1 ml de amortiguador de
Acetato de Potasio 0.1 M a pH 5.55, 0.8 ml de agua
bidestilada yv 0.2 ml de OPT.

La reaccibdn fluorescente se midié en un
espectrofluordémetro empleando un espectro de excitacidn
y emisidén de 370 y 465 nm respectivamente.

5.- Cromatografia Liquida de Alta Presién (HPLC): para
verificar que la técnica fuera confiable, tanto en su
fase de separacidén como de deteccidén fluorométrica,
algunas muestras de leche se reanalizardén en un sistema
de mayor resolucién como lo es la cromatografia liquida
de alta presidén (aparato Mod.Beckmann)} y se observd gque
en el volumen colectado (1= 3 ml) la columna de
intercambio catidénico solamente deja pasar la taurina y
retiene todos los demés aminoacidos (ver resultados).

RESULTADOS.

I.- MODIFICACIONES A LA TECNICA DESCRITA POR GARVIN (1960).

a) Extraccién.

Inicialmente se observd que el uso del acido perclérico para
la extraccién de los aminoacidos, da una recuperacién del 50%
aproximadamente vy al final del ©proceso cuantitativo, la
recuperacién gilobal es del 16%.

Por este motivo se revisé experimentalmente la recuperacién
de taurina en el primer paso de la técnica, lavando varias veces
v aumentando el volumen de &c. perclérico. Asi, de 2 ml se pasd
a usar 9 ml en la extracciétny 4.5 ml en los lavados. Los
resultados de estas manipulaciones se muestran en la Tabla No. IV.

Ccomo se puede observar en estas modificaciones

metodolégicas, el Ac. percléorico tiene un bajo rendimiento para
la extracciétn de los acidos libres, por lo gque se considerd
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Tabla No. 1IV. Recuperacién de Taurina-®H de una Muestra de Leche

Extraida con Acido Perclérico.

Relaciédn muestra Ac.

Perclérico (v/v).

1:9

Radiocactividad*
Recuperada(%) Acumulada(%)
Muestra 100.00
Extraccidn 54.13 54.13
ler. Lavado 1.25 55.38
VZdo. Lavado 0.18 -55;56
3er. Lavado . 0.13 55.69

Radioactividad*

Recuperada (%) ‘Acumulada(%)

100.00
60.50 © 60.50
1.50 . 62.00

1.20 . 63.20

* 1uCi de taurina-®H en cada experimento.

——— = No Determinado.
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implementar un tipo diferente de extraccién como es la alcohodlica
(Alcohol Etilico al 70%), para ello se usé 1 ml de leche mads 1
pCi  de taurina-®H y 9 ml de alcohol etilico al 70%. Los lavados
se llevaron a cabo con 4.5 ml m&s de alcohol. Los resultados se
muestran en la Tabla No. V.

De el exXperimento anterior se concluyé que la extraccién
alcohdlica es el mejor método para recuperar una mayor cantidad
de taurina de las muestras de leche. Al observarse que 1los
lavados no mejoraban ostensiblemente la recuperacion,
rutinariamente se omitidé esta fase del procedimiento.

b) Deslipidizacién.

El efecto de la deslipidizacién sobre la recuperacién de
taurina se verificé posteriormente utilizando 1 ml de 1leche
conteniendo taurina radiocactiva (1 pCi/ml) al que se agregaron
5.0 ml de cloroformo. Después de mezclar y centrifugar, se midio
el contenido de taurina en la fase acuosa. Los resultados se
muestran en la Tabla No. VI.

Estos resultados, indican que durante la desglipidizacién
practicamente no se pierde taurina, por lo que el procedimiento
no fué modificado.

c)} Columna de Intercambio Iénico.

Con el fin de evaluar la capacidad de separacion de la
columna conformada por una sola resina, se estimé su resoluciodon
utilizandoe una mezcla de taurina-®*H y 4&cido L-aspartico-14(C,
debido a que ambos aminoadcidos poseen un valor de pK muy cercano
entre si, y por tanto se comportarian de manera muy similar
dentro de este tipo de columna.

En estos experimentos se modific6 el pH tanto de la muestra
como del liquido de elucién, por ser éste un factor critico en el
mecanismo de separacién por cromatografia en columna. De los
resultados obtenidos (Tabla VII) se concluyd que el pH Optimo
para la muestra es de 1 y de 1.5 para el liquido de elucién.

Una vez establecidas todas estas condiciones se procedito a
pasar una muestra radioactiva de Taurina-®H para determinar el
volumen a colectar del eluido de la columna. Los resultados
obtenidos se muestran en la Figura No. 2. Como se puede observar,
colectando los tres primeros mililitros del eluido 1la
recuperacién es alrededor del 90%.
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Tabla No. V. Recuperacién de Taurina-3H de una Muestra de Leche

Extraida con Alcohol Etilico al 70%.

Extraccioén ier. Lavado 2do.Lavado Total de Tau
Recuperada.

%2 Recuperado 77 .54 1.3 0.13 ~ 78.50
del Total.**

* 1 uCi de Taurina-=H por experimento.

¥* Promedio de 3 experimentos.
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Tabla No. VI: Recuperacion de Taurina-°H Después de la

Deslipidizacién de la Muestra.

Radicactividad* Recuperado
(cpm) (%)
Muestra 42 011 100.00
) 4
Fase Acuosa i 41 897 95.73
(Después de la
Deslipidizacién) .

* 1 uCi de Taurina-=H.
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Tabla No.

VII:

Capacidad de Repolucién de 1la Columna de

Intercambio Catiénico en Funcién del pH de la Huestra y del

Liquido de Elucién.

MUESTRA * pH ELUYENTE pH RECUPERACION #*#
(%) .
Aspartico + 1.0 2.0 ASp 9.16
Taurina Tau 54.75
Aspartico + 1-1.5 1.0 Asp 93.00
Taurina Tau 99.00 :
|

Agpartico + 1.0 1.5 Asp 6.90
Taurina ' ' Tau 84.20
* Para cada experimento se empleb:

Taurina-H: 1 uCi; Taurina no radiocactiva 0.5 umolas.

L-Aspé&rtico-*4C: 0.1 puCi; radioactivo 0.5

pmolas.

porcentaje
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Fig. 2.- Perfil de Elucién de Taurina-®H en una Columna de
Intercambio Catiénico (50W-X8).

Para este andlisis se empleo6:

1 pCi de Taurina-®H y 0.5 upmolas de Taurina no
radioactiva.
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Con el objeto de evaluar 1las condiclones finalmente
establecidas en cuanto a la capacidad de resolucién de la columna
para .- una mezcla de aminoécidos, se realizé un ensayo final con
ocho aminoacldos juntos, en soluciédn (taurina, 4c. glutamico, &c.
aspartico, treonina, prolina, iscleucina, arginina y serina) a
una concentracioéon de 100 nmolas/ml cada uno. Paralelamente, en
una segunda columna se corrié una muestra similar, en la gque se
omitié s6lo 1la taurina mientras que una tercera fué eluida gin
aminoéacidos (blanco). En los tres casos las muestras, a un pH de
1, se eluyeron con acido clorhidrico, pH 1.5, colectandose s6lo
los primeros 3 mililitros del eluado. En éstos, se cuantificé el
contenido de aminoacidos por fluorometria. Los resultados se
muestran en la Tabla No. VIII.

Como puede observarse, la columna de intercambic catiénicao
es capaz de separar la taurina de la mezcla, recuperidndose en los
3 primeros ml, mas del 90% del aminoacido introducido; 1la
contaminacién por otros aminoidcidos es précticamente nula, segin
lo indican los resultados de la segunda columna.

Para poder confirmar lo anterior, se analizé en un
cromatografé de alta resolucién (HPLC) un estandar de taurina vy
una muestra de leche, antes y después, de eluirla por la columnha
de intercambio catidnico (50W-X8). Los perfiles cromatograficos
de alta resolucién se muestran en la Fig. 3. en donde podemos
observar claramente que la columna de intercambio catidénico (50W-
X8) s6lo permite el paso de taurina, y por tanto lo que se lee en
la reaccion fluoroméetrica es unicamente este aminocécido.
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Tabla No. VII1: Capacidad Resolutiva de la Columna de Intercambio

Catioébnico.

M
A.

ESTRAS

§)
A. Mezclados.

nmolas
Determinadas.

nmolas Calculadas
Menos el Blanco.

Col.1

Taurina

Ac. Aspéartico
Ac., Glutamico
Treonina
Prolina
Isoleucina
Arginina
Serina

108.9

91.5

Col.2

Ac. Aspéartico
Ac. Glutémico
Treonina
Prolina
Isoleucina
Arginina
Serina

18.2

Col.3

Ninguno

18.4

Cada

aminoéacido

fué utilizado  a una

nmolas/ml en todos los casos.
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START 80.00.00.00,

1 G

—— 55 ==
> 1393
STOP
START 00.00.00.00, | | START ©0.00.00, 60,
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11.43 "
1é§%§ — 12,52
15.29 '
STOP STOP

Fig. 3.~ Perfiles cromatograficos de alta resolucién (HPLC) de
un  estandar de taurina (a) y de una muestra de leche
antes (b) y después (c) de ser Cromatografiada por la
columna de intercambio catidnico utilizada en los
analisis. En (c) se observa un s6lo componente que
corresponde a la taurina, identificada por comparacién
con el estandar (a).
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IT.- CONTENIDO DE TAURINA EN LA LECHE MATERNA.

Los resultados obtenidos en cuantoc & la concentracién de
taurina en la leche materna se muestran a partir de la Fig. 4.

De las colectas continuas a lo largo de 5 dias consecutivos,
tomando en congideracidén la ingesta de alimentos por parte de la
madre, los resultados se muestran en la Fig 4.

Los resultados de estas 3 series de leche, en conjunto e
individualmente mnuestran que la cantidad de taurina en la leche
no es dependiente de la ingesta de alimentos ya que después de
las comidas, que es cuando hay un mayor aporte exogéno de
nutrientes, no se presenta en todos los casos una tendencia
particular en la concentracidn de este amincdcido, sino que se
observan oscilaciones en ambos sentidos alin después de 1la
ingestidén més fuerte de alimentos, que en los casos estudiados
fué la comida.

Individualmente se observa que las oscilaciones no siguen un
patré6n determinado y ocurren sobre un valor medic particular para
cada donante. Asi, mientras que el valor promedic en 5 dias para
la mujer lactante A es de 200 nmolas/ml aproximadamente, el de
las mujeres lactantes By C es de al rededor de 100 nmolas/ml.
Las variaciones sobre el valor promedio son asimismo,amplias e
irregulares en el transcurso de los 5 dias exéminados. En efecto,
mientras que dichas oscilaciones representan un maximo de 277% en
la serie B, estas alcanzan el 50 y 44% en las series C y A,
respectivamente,

Respecto a las colectas durante el vaciado de uno de 1los
senos los resultados se muestran en las figuras 5, 6 y 7 en
donde ademas de cuantificar la taurina se cuantificaron el ac.
glutémico, la glicina y la alanina.

En estas colectas podemos observar que la concentracién de
taurina se mantiene relativamente constante en el transcurso del
amamantamiento del lactante; en los tres casos analizados, las
variaciones en cantidad de este aminocidcido entre los valores
minimo y maximo son pequefias, del orden de 33, 39 y 34 nmolas/ml
respectivamente al orden de las figuras, dichos cambios en. cada
caso representan desviaciones maximas del valor promedio del 25,
11 y 8% respectivamente.

El comportamiento de la concentracién de taurina contrasta
con la de los otros amino&cidos evaluados, en los que se observan
cambios similares entre si, c¢on una tendencia a ser opuestos con
los de la taurina. Esto fué mas claro en la serie graficada en la
Fig. 5 entre las concentraciones de taurina y ac.glutéamico.

Tomando en cuenta 1las colectas a lo largo de un dia 1los
resultados se muestran en dos grupos:
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4.~ Concentraciones de taurina en la leche materna de tres
distintas, mujeres lactantes colectadas durante 5
dias consecutivos. Cada punto representa el contenido
.de taurina en los primeros 3 ml secretados en cada
sesidtn de amamantamiento. Las lineas punteadas son
interpolaciones entre los dias examinados. Las muestras
fueron cuantificadas mediante una reaccion
fluorométrica. Los simbolos sobre las abscisas
representan el momento de ingesta de alimenios por
parte de la mujer lactante; A : desayuno; comida;
(1 : cena.
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5.- Concentracién de taurina, &c. glutémico, glicina vy

alanina en la leche materna a lo largo del vaciado de
un seno. Las muestras se obluvieron a las 12:30 AM,
colectandose los primeros 21 ml en fracciones
consecultivas de 3 m] cada una. Las muestras fueron
cuantificadas mediante un cromatografé de alta
resolucidén (HPLC).

Edad de la madre: 29 afios.

Edad del lactante: 2 meses 25 dias.
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Concentracién de taurina, 4&c. glutémico, glicina vy
alanina en la leche materna a lo largo del vaciado de
un seno. Las muestras se obtuvieron a las 12:30 AM,
colectandose los primeros 21 ml en fracciones
consecutivas de 3 ml cada una. Las muestras fueron
cuantificadas mediante un cromatografé de alta
resolucion (HPLC).

Edad de la madre: 24 afos.

Edad del lactante: 5 meses 19 dias.
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Concentracion de taurina, &c¢. glutémico, glicina y
alanina en la leche materna a lo largo del vaciado de
un seno. Las muestras se obtuvieron a las 12:30 AM,
colectandose los primeros 21 ml en fracciones
consecutivas de 3 ml cada una. Las mnmuestras fueron.
cuantificadas mediante un - cromatografé de alta
resolucién (HPLC).

Edad de la madre: 22 ahos.

Edad del lactante: 2 meses.
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Grupo 1.- Edad del Lactante 1-3 meses
Figs. 8, 9, 10, 11, 12 y 13.
Grupo 2.- Edad del Lactante 4-6 meses

Figs. 14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20.

En anmbos grupos se nota que las concentraciones de taurina
no se mantienen constantes a lo largo de la colecta, sino que
oscilan de una manera irregular al comparar las series entre si.
La gama de oscilaciones o tendencias, pasa inclusoc por el valor
cero, es decir, casos como los representadcs en las figuras 9 vy
15, en donde la concentracién de taurina se mantiere
relativamente constante. ' '

El rango de valores alrededor de los cuales se distribuye
cada serie es notablemente amplic, aparte de las oscilaciones que
cada una presenta. Dichos valores de concentracidén se distribuyen
entre los 80 y 500 nmolas por ml de leche. Al organizarse los
valores promedioc, en funcidon de la edad del lactante (1 a 3 meses
y 4 a 6 meses), Se observa una tendencia a la reduccién en el
contenido de taurina en la leche en el periocdo mads avanzado de la
lactancia, con respecto a los primeros meses postparto, sin
embarge las diferencias no son estadisticamente significativas
(Tabla IX).

Esos mismos datos al tabularse de acuerdo a la edad de la
madre (mayor y menor de 25 afios), no muestran tampoco diferencias
gsignificativas. Mas aun, los valores promedios son muy similares
a pesar de la amplia dispercién de los datos (Tabla IX).

Finalmente se incluyd una colecta diurna, fijando las horas
de toma de muestras, independientemente de gque el lactante se
alimentara o no, con el fin de poder hacer comparaciones con los
resultados de Clark y col. (1987) (ver discusién). Los resultados
se muestran en la fig. 21. En esta serie, se observan
oscilaciones analogas a las obtenidas por el metodo de colecta
seguido rutinariamente en este trabajo.

En algunas series, ademis de la taurina, se cuantificé el
contenido de otros aminocécidos, de manera similar a las muestras
obtenidas de un seno.

El 4cido glutémico fué de manera consistente el componente
mayoritario en todas las muestras analizadas, mientras que 1la
glicina vy la alanina se mantienen por debajo de los niveles de
taurina. Todos 1los aminoacidos presentan oscilaciones en el
transcurso del dia; aunque sin evidenciar un patrén ciclico o
regular. De manera analoga a lo observado en dos series de un
seno, en estas colectas de 24 hrs el A¢. glutaéamico oscila de
manera antagoétnica con la taurina, formando entre si imagenes
especulares al graficarse conjuntamente. Este fenbémeno no fueé
totalmente claro en todas las series analizadas.
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B.~- Concentraciones de taurina en la leche de una mujer

lactante, durante el transcursc de un dia. Cada punto
representa el contenido de taurina en los primeros 3 ml
secretados en cada sesiétn de amamantamiento. La linea
discontinua representa la media aritmética. Las

muestras fueron cuantificadas mediante una reaccién
fluorométrica.

Edad de la madre: 22 afBos.
Edad del lactantie: 1 mes 16 dias.
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Fig. 9.- Concentraciones de taurina en la leche de una mujer
e lactanie, durante el »transéurso”de un dia. Cada punto
representa el contenido de taurina en los primeros 3 ml

‘secretados en cada sesi6én de amamantamiento.. La linea
discontinua representa la media -aritmética., las
muestras fueron cuantificadas mediante una reacci6n
fluoromeétrica. '

Edad de la madre: 30 afos.
Edad del lactante: 1 mes 15 dias.
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Fig. 10.~'Cohcentraciones de taurina en la leche de una mujer
lactante, durante el transcurso de un dia. Cada punto
representa el contenido de taurina en los primeros 3 ml

secretados en cada sesidtn de amamantamiento. La linea
discontinua representa la media aritmética. Las
muestras fueron cuantificadas mediante una reaccién
fluorométrica. :

Edad de la madre: 29 aios.
Edad del lactantie: 1 mes 10 dias.
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Concentraciones de taurina, ac. glutémico, glicina, y
alanina en la leche de una mujer lactante, durante el
transcurso de un dia. Cada punto representa el
contenido del aminoacido correspondiente en los
primeros 3 ml secretados en cada sesiédn de
amamantamiento. La 1linea discontinua representa la
media aritmética. Las muestras fueron cuantificadas
mediante un cromatografé de alta resolucion (HPLC).
Edad de la madre: 34 ahos.

Edad del lactante: 2 meses 18 dias.
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Fig. 12.- Concentraciones de taurina, 4&c. glutamico, glicina, y
alanina en la leche de una mujer lactante, durante el
transcurso de un dia. Cada punto representa el
contenido del amino&cido correspondiente en los
primeros 3 ml secretados en cada sesibdn de
amamantamiento. La Jlinea discontinua representa Ja
media aritmética. Las muestras fueron cuantificadas
medianie un cromatografdé de alta resolucién (HPLC).
Edad de 1la madre: 22 afios.

Edad del laclante: 2 meses.
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Fig. 13.- Concentraciones de taurina, Aac.

glutémico, glicina, vy

alanina en la leche de una mujer lactante, durante el
transcurso de un dia. Cada punto representa el
contenido del aminoacido correspondiente en los
primeros 3 ml secretados en cada sesién de
amamantamiento. La linea discontinua representa Jla
media aritmética. Las muestras fueron cuantificadas

mediante un cromatografé de alta resolucioéon (HPLC) .
Edad de la madre: 21 ahos.

Edad del lactante: 1 mes 8 dias.
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Fig. 14.- Concentraciones de taurina en la leche de una mujer

lactante, durante el +transcurso de un dia. Cada punto
representa el contenido de taurina en los primercs 3 ml
secretados en cada sesion de amamantamiento. La linea
discontinua representa la media aritmética. Las

muestras fueron cuantificadas mediante una reacciédn
fluorométrica.

Edad de la madre: 16 afios.
Edad del lactante: 6 meses 22 dias.
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Fig. 15.- Concentraciones de taurina en la leche de una mujer
lactante, durante el transcursoc de un dia. Cada punto
representa el contenido de taurina en los primeros 3 ml

secretados en cada sesién de amamantamiento. La linea
discontinua representa la media aritmética. Las
muestras fueron cuantificadas mediante una reaccién
fluorométrica.

Edad de la madre: 30 ahos.
Edad del lactante: 5 meses 12 dias.
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Fig. 16.- Concentraciones de taurina, &c. glutéamico, glicina, y
alanina en la leche de una mujer lactante, durante el
transcurso de un dia. Cada punto- representa el
contenido del aminoacido correspondiente en los
primeros 3 ml secretados en cada sesion de
amamaniamiento. La Jlinea discontinua representa Jla
media aritmética. Las muestras fueron cuantificadas
medianie un cromatograf6é de alta resolucién (HPLC).
Edad de la madre: 24 ahos.

Edad del lactante: 5 meses 13 dias.




,400[ TAURINA

}
200!}i ST
L

i1

nmolas/mi

o

»t
-
n~
=
S
RL

Fig. 17.- Concentraciones de taurina en la leche de una mujer
lactante, durante €l transcurso de un dia. Cada punto
representa el conltenido de taurina en los primeros 3 ml

secretados en cada sesidén de amamantamiento. La linea
discontinua representia la media aritméiica. Las
muestras fueron cuantificadas mediante wuna reaccion
fluorométrica.

Edad de la madre: 27 ahos.
Fdad del lactante: S meses 1 dia.
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Fig. 18.- Concentraciones de taurina en la leche de una mujer
lactantie, durante el transcurso de un dia. Cada punto
representa el contenido de taurina en los primeros 3 ml

secretados en cada sesién de amamantamiento. La linea
discontinua representa 1la media aritmética. Las
muestras fueron cuantificadas mediante una reacciobn
fluorométrica.

Edad de la madre: 30 ahos.
Edad del lactante: S meses.
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transcurso de un dia. Cada punto representa
contenido del aminoacido correspondiente en
primeros 3 ml secretados en cada sesibén
amamantamiento. La linea discontinua representa
media aritmética. Las muestras fueron cuantific
mediante un cromatografé de alta resolucion (HPLC).
Edad de la madre: 29 afios.

Edad del lactanie: 5 meses.
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Fig. 20.- Concentraciones de taurina, &c. glutamico, glicina, ¥y

alanina en la leche de una mujer lactante, durante el
transcurso de un dia. Cada punio representa el
contenido del aminoacido correspondiente en los
primeros 3 ml secretados en cada sesion de
amamantamiento. La linea discontinua representa 1la

- media aritmética. Las muestras fueron cuantificadas

mediante un cromatografé de altd resolucién (HPLC).
Edad de la madre: 24 ahos.
Edad del lactante: 5 meses,.




Tabla IX. Concentracién de Taurina en Funcién de la ’Edad de

la Madre y el Lactante.

Edad del Lactante Edad de la Madre
(meses) (afios)

TAURINA 251.51% 50.5 176.932%f 22.2 208.77% 39.3 198.47%f 39.7

(nmolas/ml)

Los valores de concentracién de taurina representan el
promedio * el error estandar del numero de datos indicado en cada
caso.
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Fig. 21.- Concentracién de taurina, &c. glutamico, glicina vy

alanina en muestras de leche maternas, colectadas cada
4 hrs, a lo largo de un dia. Cada punto representa el
contenido del aminoAcido correspondiente en muestras de

3 ml de leche, colectadas independientemente del
momento de alimentacién del lactante. La linea
discontinua representa la media aritmética. Las

nuestras fueron cuantificadas mediante un cromatografé
de alta resolucién (HPLC).
Edad de la madre: 26 afios.
Edad del lactante: 5 meses.
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DISCUSION.

Como se menciond en la introduccién los organismos animales
cubren sus requerimientos de taurina a través de dos vias: por la
biosintesis enzimatica a partir de precursores endégenos y a
través de la ingesta de alimentos que la contienen.

Entre éstos dos aportes existe un estricto control
homeostatico que involucra la modulacién de las tasas de sintesis
y excrecién del compuesto de taurina. Esto da como resultado una
gran estabilidad a sus pozas tisulares (Hope, 1957; Sturman,
1973).

En el hombre gin embargo, la capacidad de biosintesis de
taurina, aunque existente, es limitada y al parecer insuficiente
para cubrir la demanda de sus tejidos. El higado, por ejemplo que
en muchos organismos es donde se localiza la mas alta actividad
biosintética y que funge como fuente principal del aminoacido
para otros tejidos, en el hombre muestra tasas de biosintesis muy
bajas, estimadas por cuantificacién de la actividad de la enzima
limitante de la via, la DACS (Jacobsen y Smith, 1968).

Esta circunstancia plantea para el hombre el requerimiento
de un aporte exdgeno de taurina necesario para el mantenimiento
de pozas tisulares estables.

51 se considera, por una parte, que durante los meses de
lactancia y en los primeros meses de vida, el infante es
alimentado Unicamente con leche materna, y por otra, que algunos
tejidos COmo = cerebro presentan en 2808 preriodos
concentraciones de taurina aun mas elevadas que en el estado
adulto, (Sturman y Gaull, 1975) el contenido del aminoé&cido en 1la
leche humana adquiere gran importancia. En efecto, al ser el
unico aporte exégeno que el lactante recibe, deben existir
ciertos - niveles minimos que cubran los requerimientos del
compuesto, durante el periodo en el que la leche constituye el
unico aporte de taurina y mientras es suplida por otros alimentos
que la contengan. En este sentido, se han realizado estudios en
los que al alimentar a recien nacidos ya sea con leche humana o
con leches de férmula practicamente libres de taurina, se ha
observado en éstos ultimos una disminucién, en los niveles
plasmaticos de taurina y en el contenido presente en la orina
(R&ihd, et al,1976; Gaull, et al, 1977). Cuando estas leches de
formula son suplementadas con taurina en concentraciones
similares a las encontradas en la leche humana, 1los niveles de
taurina tanto del plasma como de la orina en 1los lactantes
alimentados en estas condiciones, se mantienen en valores
comparables con los de aqueéllos que fueron alimentados con leche
humana, concentrada o directamente de la madre (J&rvenpdd, et al,
1983; Rassin, et al, 1983).

Estos resultados indican que la dieta es una de las

principales fuentes de taurina en el hombre y que en particular
durante la lactancia dicha fuente la constituye la leche.
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La leche de una gran variedad de  especies hasta ahora
estudiadas contiene niveles elevados de taurina, aunque existen
importantes diferencias cuantitativas entre ellas. En cuanto a la
leche humana, se han reportado muy distintos valores de
concentracién de taurina, seflalando una posible variacién
interindividual (Rassin, et al, 1978; Lemons, et al, 1983;
Harzer, et al, 1984).

Nuestros resultados confirman esta suposicién, ya que se
pudo observar que existe un amplio rango de variacién
interindividual entre las nmnmuestras analizadas (80 - 650
nmolas/ml). Entre este rango de valores se sitlan aquellos
reportados por otros autores. En algunos de esos estudios sin
embargo, se proporcionan promedios o datos Unicos, sin  hacer
mencién de la amplia variacién entre distintos individuos.

Los resultados numéricos tan diversos reportados en estudios
previos, podrian deberse al menos en parte a las oscilaciones que
a lo 1largo del dia hemos encontrado en todas las muestras
analizadas, puesto gque en la mayoria de ellos se colectaron
muestras a lo largo de 24 horas y posteriormente fueron mezcladas
y analizadas como un conjunto.

El establecimiento por el presente estudic de semejantes
variaciones interindividuales dentro de una misma poblacién:
clase media urbana, con 3 comidas diarias, € ingesta de carne al
menos 2 veces por semana, determina que para la realizacién de un
estudio comparativo interpoblacional, el numeroc de nuestras
analizadas debe ser muy alto y obliga a definir con precisién las
caracteristicas de los grupos a comparar, como por ejemplo 1la
edad del lactante. En este sentido, Gaull y col. (1982)
reportaron el contenido de taurina en la leche de 16 especies,
incluyendo los valores determinados antes y después de los 5 dias
de edad de las crias, para 7 especies. En todos estos casos, la
leche obtenida en los primeros dias postparto presenté niveles
mas altos de taurina gque en dias posteriores.

Entre las especies estudiadas destaca el caso de la leche de
vaca, la que en los primeros dias posteriores al nacimiento de su
cria, contiene 30 veces mAs taurina que en los subsecuentes,
cuando sus concentraciones se ven reducidas de 310 hasta 10
nmolas/ml; esto reviste gran importancia puesto que la leche de
vaca constituye 1la materia prima de practicamente todas las
leches de férmula, lo cual explica las bajas concentraciones del
amincacido determinadas en ellas (Gaull, 1982).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo concuerdan
con aquellos obtenidos por Clark y col. (1987), publicado en el
curso de nuestra investigacién, en el sentido de la amplia
variacién interindividual en cuanto al contenido de taurina en la
leche; sin embargo difieren ostensiblemente con respecto a 1las
oscilaciones en este parametro a lo largo del dia. Estos autores

realizaron las colectas en 5 horas fijas, establecidas
arbitrariamente a lo largo del dia (6, 10, 14, 18 y 22 hrs) en 7
mujeres, encontrando primeramente un amplio intervalo de

49



variacién interindividual (100 - 600 nmolas/ml) a pesar de 1lo
pequeiic de la muestra . Sin embargo los promedios obtenidos de
éstas, arrojaron resultados con una variacidén maxima de 20 nmolas
a lo largo del dia, de donde se concluye que existe una relativa
constancia en los niveles del aminoacido en el transcurso de las
18 horas analizadas. En nuestro caso se detectaron oscilaciones
variables en las distintas series analizadas y aunque en algunas
de ellas, éstas son minimas y similares a las encontradas por
Clark y col., en otras alcanzan diferencias de hasta un 38%.

En el presente estudio la hora de colecta de la muestra se
determiné con base en la demanda del lactante. Esta diferencia
con el protocolo de Clark y col. podria ser la razén de las
diferencias encontradas, por lo cual se decidi¢ reproducir el
método de colecta con el fin de evaluarlo como fuente de 1las
discrepancias mencionadas. En ese ensayo, como pudo observarse en
los resultados (ver Fig. zZ1), las oscilaciones persisten
encontrandose en aesa serie en particular variaciones de 17 y 26%
en los valores minimo y maximo, con respecto al valor promedio,
respectivamente.

La metodologia analitica no parece ser tampoco el origen de
las discrepancias entre los dos reportes. En ambos casos el
método empleado fué la cromatografia liguida de alta resolucidn
en su modalidad de fase reversa, y a pesar de que los sistemas de
solventes guardan ciertas diferencias con los empleados en el
estudio de Clark, 1la capacidad de resolucién de nuestro método
parece ser comparable.

Debe tomarse en cuenta que las oscilaciones en la
concentracién de taurina a lo largo del dia son tanto ascendentes
como descendentes en las diferentes series (ver Figs. 9 y 11), lo
cual limita considerablemente la valideéz de un valor promedio
come los proporcionados por Clark y col. vya que las tendencias
opuestas en los 'cambios se cancelarian, sugiriendo una
estabilidad wvirtual en los niveles del aminoédcido. Finalmente,
cabe acotar que en el citado reporte no se nmuestran datos
estadisticos de dispersidén para cada valor de concentracién en
"las. horas estudiadas, sino que se tabulan Unicamente ‘los
promedios, dificultando asi la comparacién.

Nuestros resultados sefialan, por otra parte, que las
oscilaciones en el contenido de taurina a lo largo del dia no
obedecen al momento de la ingesta de alimentos por parte de la
madre, y que no son modificados en un sentido particular aun
después de la segunda comida, que en los casos estudiados
representaba la carga mas fuerte de nutrientes.

La concentracién de taurina es constante en el transcurso
del vaciado de un seno (Figes. 5, 6 y 7), independientemente del
volumen colectado, lo cual indica qQue el momento de la colecta de
las muestras individuales (al inicio o durante el transcurso de
la alimentacién del lactante), no determina las oscilaciones
diversas observadas. La constancia en la concentracién del
aminoacido, por otra parte, amplia el margen para la obtencidn de

*
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muestras en las subsiguientes poblaciones a estudiar, a cualquier
momento en el transcurso de una sesidén de amamantamiento.

Con respecto a los restantes aminodcidos analizados en
algunas de las colectas (&cido glutamico, glicina y alanina), se
encontraron cantidades semejantes a las reportadas en estudios

previos, destacando 1las elevadas concentraciones del A&cido
glutamico, componente mayoritario de 1la poza de amincicidos
libres en la leche, seguido por la taurina; ambos compuestos

constituyen en conjunto entre el 55 y el 657% del total (Rassin,
et al, 1978: Atkinson,et al, 1980).

El Acido glutémico, la glicina y la alanina varian también
sus concentraciones a lo largo del dia, observéndose un cierto
paralelismo entre los cambios en la concentracién de los dos
ultimos; las oscilaciones en los niveles de 4A&cido glutéamico
muestran un patrén variable gque en algunas series es opuesto al
que sigue la taurina.

No obstante el 1limitado numero de series en el que se
incluy¢ el andlisis de otros aminoacidos ademas de la taurina, es
posible hacer algunas aseveraciones sobre su comportamiento en el
transcurso del dia.

Es sabido que los aminoacidos ingresan a la glandula mamaria
pasando del torrente sanguineo al liquido extracelular para de
ahi ser transportados al interior de las células secretoras por
un proceso que implica un sistema de regulacidn.

La glicina y 1la alanina podrian ser transportados por
sistemas andlogos o incluso cotransportados. La taurina y el
adcido glutédmico serian transportados por sistemas diferentes pero
estréchamente elacionadocs entre si. Como componentes
mayoritarios de la poza de aminocacidos, es posible que se
requiera un balance entre sus concentraciones con el fin de
contribuir al mantenimiento de la osmolaridad de la leche. Luego
entonces, las oscilaciones observadas en la concentracion de
taurina a lo 1largo del dia, estarian en funcién, al menos
parcialmente, del contenido de &cido glutémico y viceversa.

l.os trabajos del grupo de Rassin, Jadrvenpdd, Gaull y col.,
han mostrado la importancia que tiene para el lactante un aporte
adecuado de taurina para la 6ptima absorcién de grasas, proceso
en el que se conoce con razonable precisién la participaci6n de
este aminoacido. En otros tejidos, la funcién de la taurina aun
es poco clara, sin embargo existe creciente evidencia
experimental que vincula la deficiencia del aminoacido con
alteraciones patolégicas severas, algunas de ellas demostradas en
estadios perinatales vy, como ocurre en el caso de la retina,
potencialmente irreversibles. 51 como parecen indicar 1los
estudios aqui mencionados, el hombre muestra una dependencia de
taurina exdbégena, particularmente durante los primeros meses de
vida, a lo largo de los cuales la leche constituye su udnico
alimento, consideramos muy relevante evaluar los distintos
factores que pudiesen incidir de manera negativa sobre el
contenido de taurina en la leche humana. Las bases que sienta el
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presente trabajo para el desarrollo de dicho estudio,
consideramos justifica su realizacién.

Finalmente, cabe hacer mencion de estudios muy recientes
realizados en monos (Palackal, et al, 1986) en 1los que se
evidencia 1la importancia de un aporte postnatal de taurina a
través de la leche, durante los primeros meses de vida. EL1 mono
es uno de los modelos animales mads cercanos al hombre desde el
punto de vista filogenético, compartiendo con esté la limitada
capacidad de biosintesis de taurina y por tanto la dependencia de
un aporte exédégeno del aminodcido. Se ha establecido que en los
monos Rhesus y muy probablemente en €l hombre, 1la actividad
mitotica neuronal de la corteza se completa durante estados
embrionarios avanzados (Rackic, 1974), © sin emnbargo la
organizacidén celular final, en cuanto a la formacién de estratos
celulares N el establecimiento de contactos sinapticos
especificos, es decir, de circuitos neuronales como tales, son
procesos cuyas fases culminantes ocurren en periodos postnatales.
Con estas bases, Palackal y col. {(1986) sometieron a un grupo de
monos Rhesus desde el nacimiento y hasta el tercer mes de vida &
una dieta lactea carente de taurina, mientras que un segundo
grupo recibié la misma férmula suplementada con el amincacido &
una concentracién igual a la determinada en la leche de dicha
especie. Al término del periddo experimental se realizd un
estudio histolégico comparativo en la corteza visual.

Los resultados musstran gue mientras el grupo alimentado con
la leche suplementada con taurina presentd® una organizaciodn
celular normal incluyendo la estratificacién de los distintos
tipos neuronales, los mongs privados del amino&cido en la leche
expresaron diversas anormalidades. Entre éstas, destazcan una
definicidén vaga, cuando no ausente, de los estratos neuronales;
modificaciones en el grosor de algunas capas, indicando una
distribuciétn anormal de neuronas en cada estrato, agi como
arborizaciones dendriticas apicales reducidas, que no alcanzan su
posicién final ni se ramifican en una roseta terminal como
normalmente ocurre, impidiendo en consecuencia el establecimiento
de los circuitos neuronales o sustrato anatémico de los zsistemas
finales de integracién de la informaciodon, en este caso, visual.

En este periodo de tratamiento de leche libre de taurina (3
meses) la retina ya presenta a nivel ultraestructural
alteraciones a nivel de los fotorreceptores, viéndose
primariamente afectados los conos que los bastones, sin embargo,
la desestabilizaciébn celular esta circunscrita a las zonas foveal
y parafoveal y no se presenta aun la muerte celular. De estos
datos se desprende que las alteraciones en la organizacioén celuar
cortical no son consecuencia {(Imaki, et al, 1987).

Es conocido que el flujo de informacién aferente hacia los
centros corticales de la visién (y probablemente de otros) puede
ser determinante para el establecimiento correcto de la
circuiteria neuronal en periodos criticos postnatales. En el casoc
de los estudios citados en la corteza visual, las alteraciones
tempranas gque ya aparecen en la retina en los mismos periodos
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experimentales, no parecen justificar la profunda desorganizacién
cortical observada, por lo que, sin descartar la influencia de
una informacién retiniana deficiente, los resultados obtenidos en
la c¢orteza visual apuntan hacia un requerimiento exbégeno de
taurina durante el periodo postnatal temprano a través de la
leche, para el establecimiento correcto de la circuiteria
neuronal. Podemos afiadir que dado gque las anormalidades
registradas en la corteza visual parecen involucrar alteraciones
sobre procesos generales del desarrollo neuronal como son: el
desarrollo de arborizaciones dendriticas, el reconocimiento
celular y establecimiento de sindpsis especificas, asi como 1la
migracién celular, seria posible que alteraciones anélogas
ocurrieran en otras zonas que durante periodos postnatales
tempranos se encuentren también en estadios c¢riticos de su
desarrollo.

Las implicaciones de estos hallazgos son en extremo
relevantes, aun aungue estuviesen circunscritos a 1la corteza
visual, pues no sé6élo sefalan la demanda de taurina que para
procesos tan claves como el establecimiento de circuitos
neuronales el tejido nervioso presenta, sino que a la véz,
enfatizan la importancia que desde el punto de vista nutricional
representa un aporte adecuado de taurina durante la lactancia.
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